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　本実験においては正常家兎の皮内にジフテリア
生菌ないし，毒素の一定量を接種し，時間的に．免
疫馬血清を静注せるものである。これは免疫血清
療法にあたるものであって，この際如何なる形の
アレルギー反応が認められるか，また感染後免疫
血清使用の時間的効果を検討せんとするもので
ある。
実験材料並びに方法
　蜜験動物：成熟白色健康家兎で体電2kg前後のものを
用いた。
　賓験材料
　1）ジフテリア生菌：東京伝研保存のPark－Williams
No．8Tronto株を1、6田er　1血清寒天培養基に移殖し37℃，
24時聞辮卵器内で培養を行ったものである。実験の際は
これを購卵器から取り出し電気冷蔵庫内で4℃に保って
置き培養完了後2日以内にこれを使用した。
　2）ジフテリア粗毒棄；同上ジフテリア生菌を北海道
大学農牽部獣医学科生化単教室の家田，北海道製薬株式会
社研究室の斎藤による牛肉パパイン消化液を主体とした培
地に34℃で9日間培養し，濾過によってジフテリア菌体
を除去しこれを原液とし，冷蔵庫内に4℃に保ち実験の際
は1箇月以内に使用した。使用時単位は1・f7u／ccである。
　3）ジフテリア馬血清：ジフテリア馬血清は北海道製
薬株式会社血清部によって製造されたものでtこれを4℃
に保存し，製造後1箇月以内のものを使用した。．
　實瞼方法及び観察方法：ジフテリア生菌は0．2mgを
0．2ccの生理的食塩水に浮遊させたもの，ヂフテリア毒素
は100倍液0．2ccを使用した。ジフテリア生菌及びジフテ
リア毒素はおのおの別個のウサギのかなり短かく虜毛した
背側皮内10箇所に注射し，これを対照例とした。…欠に本
実験例として対照例と全く同処置を施したウサギの耳静脈
りよ馬免疫血清1，000単位を10cc，計1万単位を1回注
射した。免疫血清使用の日時的関係はジフテリア生菌或い
は毒素皮内注射後それぞれ3日目及び5日目である。なお
ジフテリア毒素のみは，皮内注射直後1こ免疫血清の注射を
施行した。
実験成績
A）ジフテリア生菌賓験例
　1）劃照例（家兎No．32）
　本群は正常ウサギの皮内にジフテリア生菌0．2mgを注
射したものである。注射当日は10時間目まで1時聞毎に
観察しその後は翌日から10日目まで観察した。局所皮膚
の切除標本は注射後1時問目，6時間，1日，2日，5日目
及び10日目のものについて作製した。
　肉眼的　には第1表に示すが如くジフテリア生菌による
一”本論丈の要旨は昭和25年10，月第2回H本病理学会東
　部地方会；昭和26年7刀北海道医学会例会；昭和26
年4刀第40回H．　1sc病理学会に発表した。
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　　第1表　　ジァテリア生菌感染皮慮の肉瞑的変化
木しr巨晃医誌　1954
ジフテサア菌感染
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皮内反応は注射後10時間までは何等認められない。皮内
注射後24時間目には暫く軽度の腫脹を伴なう響く軽度の
淡い発赤を認めることができる。2日目には前日に比較し
て発赤腫脹の大いさ及び強さが共に増し，中心部に軽度の
壊死を生ずる。3日目には発赤水腫による腫脹が著しくな
りその中心部位に軽度の壊死巣を認め得るようになる。4
日目では発赤水腺による藤縄の範囲及び程度は3日目とほ
．ぼ同じであるが中心部の壊死巣は少しく大いさを増してい
る。5日目では発赤腫脹は4日目に比較して範囲及び程度
はともに弱小となり壊死巣は不明瞭となる。6日目以降は
日を追って漸次発赤腫脹の範囲及び程度は著しく弱小とな
り10日目では痂皮形成を認めるのみで充血及び水厘は消
失する。
　組織學的所見　第2表に示すが如く1時聞では表皮層や
や菲薄で真皮露顕織は著明な審議性疎懲を示している。毛
細血管は軽度に拡張し，極く少数の白血球及び単球の滲出
を認める。
　6時間後も殆ど同様の所見を示しこれに加え血管壁細
胞及び結合織細胞は腫大し軽度の嗜塩基性を示している。
　10時間後毛細血管は強く拡張し，軽度の濾出性出血を示
し，血管壁細胞及び外膜位組織球は腫大する。血管周囲に
若干の円形細胞を認める。頁皮層に散在性に単球，白血球
の浸潤を認め附近の書置織細胞は腫大し数が増加している
ように見える。
　7日後では結合織線維は粗緩となり浸潤細胞は減少した
ように見えるが，随所に細胞の変性崩解が見られる。、血管
壁細胞は著しく腫大膨化し附近に微細な援破片を認める。
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第1図　ジフテリア生菌初感染
　3日目皮膚所見（H・E．染色）
も碕
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　3日目（第1図）には表皮層より殆ど筋層に達する高度の
壊死を認める。表皮層は広範に亘って脱落し部分的に残存
したものは高度の変1生領解に陥っている。真皮から皮下に
亘る一一帯の結含線繊維は著しく膨化して均等性となりエ
オジンに，淡赤染する。この闘に介在する結合織細胞核は変
性醗酵し，深部では針状に見える。真皮層小血管は充血な
いし出血性である。深層の大ぎな血1管では血管壁及び周囲
結合織は膨化して輪状ないし半月状に見える。血管周囲の
細胞浸潤は少なく寧ろ内腔に増加して白血球は血栓状に集
合する。壊死の周辺部にはフィブリンの析出ないし結論織
の線維素様膨化がかなり著明1こ現われている。筋組織も同
様変性壊死に陥り濃染した結染織細胞によりとりまかれて
いる。炎症性細胞浸潤は極めて軽度である。
　5日目では表皮層の広範に亘る脱落が見られ，結含織は
永腫性に膨化する。ここに白血球，単球の浸潤を認める。
細胞浸潤は特に血管娚囲に強いがやや禰漫性に現われて
いる。
　7日目では深部結合織内に限局性に見える膿瘍状の病巣
部が見られる。ここでは滲出細胞は原形を止めないまで変
性崩解し，結合織は線維も膨化ないし穎粒状に崩解してい
’る。附近の血管壁細胞は腫大増殖し出血性に見える。表皮
組織は不規則に肥厚し，部分的に脱落壊死を示している。
肥厚した表皮層直一ドの真皮には少量の円形細胞及び一華単
細胞の軽度の増殖を認める。
　10日目では表皮層は再生現象により著しく肥厚し，その
表面に乾燥状の壊死物質が附着している。潰瘍形成の高度
と思われるところでは疵皮は直接真皮の結合織に附遇して
いるが両者の境界は明瞭である。1血管の充血が強く出血性
で血管周囲の細胞浸潤は殆ど消失している。
　2）本降駿例（第2表参照）
　　i）ヂフテリア生菌感染3日目冤疫血清注射例（家兎
No．34）：局所皮膚の肉眼的変化は免疫血清注射後1時聞，
6時間及び10時問後4日目まで経時約に観察した。局所皮
膚の切片切除標本は免疫血清注射後1，2，3日目及び4日
目のものについて検討した。
　肉眼的所見　第1表に示すが如くジフテリア菌注射後1，
2日目及び3日目は対照例と同程度の病変を示し，　4日目
即ち免疫血清注射の翌日では発赤水原には変化がないが，
中心部に見られる壊死の発現を認め得ない。5日日及び6
日目では発赤の範囲並びにその程度は対照例に比較してや
や大きい。しかし7日目より日を追って病変は逆に弱くな
り9日目では全く治癒の状態となる。
　組織學的所見（第2表参照）免疫血清注射後1日目即ち
初感染より4日目では表皮の痂皮状壊死を認めその脱落に
よって生じた潰瘍面にあたる部分に凹しく濃染してその種
別の判定の困難な滲出細胞の集団を認める。潰瘍を免かれ
た所では表皮層下に同様な細胞浸潤が見られる。真皮層上
部及び充血した小血管周囲に著明な白血球及び単球の滲出
がある。皮下結合織の細胞は腫大し線維は著しく膨化す，
る。
e
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　免疫血清注射2日目（初感染より5日目）では結合織細胞
は著しく距大して棲は淡染する。結含織線維は漿液性浸潤
によって著しく膨化し線維構造は不明瞭である。その他炎
症性細胞の浸潤は軽度で若干の白血球の浸潤を認める。
　免疫1血清注射後3日目（第2図参照）（初感染より6日目）
第2図　ジフテリア菌注射3日後循疫血
清使用3日目皮膚所見（H．E．染色）
では細小血管は充血著しく，あるものは赤血球で海溝され
血行静止の状態を示している。濾出性出血に加えて少量の
白血球及び単球の浸潤がある。』血管壁細胞は中高度にII彰化
している。真皮は水面により細胞成分は少なく淡明に見え
る。深部義歯織は著しく膨化しエオジンにやや均等性に好：
染する。
　免疫血清注射後4日目（初感染より7日目）では軽度の結
合織の：水腫性膨化を認める外著変を認めない。
　　ii）ジフテリア生菌感染5日目免疫血清注射例（家兎
No．51）：肉眼的所見　第1表に示すが如くジフテリア菌
注射翌日より5日目に至るまでの皮膚反応は対照例とほぼ
同程度の病変を示すが，免疫血清注射後も対照例と大差が
ない。
　組織學的所見（第2表参照）　免疫血清注射1日後（初感
より6日目）では表皮層は不規則に肥厚し角化が著しく表
面に痂皮様物質が附著している。結含織は永撞性の膨化を
示し軽度の充血及び田血が認められる。細小血管周囲性に
リンパ球の若干の浸潤がある。
　免疫1血清注射後3日目（初感染より9日目）では結合織線
維は水腫状膨化を唱しエオジンに好染する。その他充血，
出［ilLは極めて軽度であり1血管周囲性の細胞反応も一般に軽
度である。
B　ジフテリア毒素薄紅例（第3～4表参照）
　　i）　墾｝照例（家兎No．49）：　本群…は正常ウサギの皮内に
ジフテリア毒素を注射して注射後，1時問目から時10問目
まで毎時観察しその後は翌日から10日目まで毎日観察し
た。局所皮膚の切片切除標本は注射後置，6時問目及び10・
時間目，その後は1，3，5，7日目及び10日目のものにつ
いて作製した。
　肉眼的所見（第3表参照）皮膚の肉眼的変化は10時間
目に至って始めて淡紅色の発赤を認めるようになるが煙脹
は認め得ない。24時間には発赤部位に著明な．鮮紅色を聞
し腫脹及び硬結は中等度となる。30時間目では局所の発
赤は強さを増しその軸心部位は蒼白となる。2日目では発
赤水腫の範囲及び程度はともに著しく明かとなり中心部の
蒼白部位の中心に軽度の壊死巣を認め得る。3日目では発
赤水腫並びに厘脹は最：高度となり，硬結は中等度となる。
しかして局所中心部の壊死巣は2日目よりその範囲を拡張
する。4日目は発赤水腫並びに朧脹は中等度となり硬結も
中等度となる。壊死巣の大いさには差異を認めることがで
第3表　ジフテリア毒素注射例の皮膚の肉眼的変化
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註　（）は壊死を示す。
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き’ない。5日目では発赤腫脹の程度は弱まり中心部の壊死
巣は乾燥し痂皮状態を艮す。6日日では発赤腫脹は著しく
弱まり7日日に至ってますます弱化し8日目では痂皮は剥
離し，9，10，11日目と漸次病変は消潤し12日目には全く
治癒状態となる。
　組織學的所見（第4表参照）　1時岡目では細小血管及び
比較的大ぎい1血管に軽度の充血が見られ，血管周囲に極め
て僅少の白血球及び単球の浸潤が認められる。
　6時間目では表皮層の角化は強くやや萎縮性に見える。
真皮層には白1血球の軽度の浸潤が見られ，血管は軽度の充
血を示している。同様の細胞浸潤は筋層に接する皮下組織
にかなり強く灘漫性に現われている。殊に血管外周に強
く，血管は充血強く且つ出1血性である。結露織線維の水腫
性疎性化強く．やや青癒している。
　10時間目になると表皮層はエオジンに好染する角化層
が強く発達し細い帯状に見える。そしてその直下の真皮層’
は水腫が強く置合織線維は高度に疎開し明るく見えるとこ
ろと線維が膨化しやや均等性に見える所がある。後者のと
ころでは白血球の浸潤が見られる。中等大の血管は著しく
拡張し，周囲に白血球の浸潤を認める。皮下組織内にも白
血球の浸潤が巣状に現われている。
　1日後病変はかなり増強する。表皮層は細い索状をなし
白血球がこれに沿って強く浸潤する。真皮層は水腫のため
著しく肥厚し，結合織線維は膨化して太さを増し輪劃が不
鮮に見える。さらに散在性に線維素様物質が孤露状をなし
て現われる．血管に著明な充血及び濾出性出血が見られ
る。浸潤細胞は白血球が主で，血管ないし神経の周囲に強
く現われている。
　3日目（第3図）になると比較的表在性であるが壊死がか
なり広範に亘って見られる。表皮腰及び真皮の上層にあた
る部分は無溝造化し細胞成分は少なく出血性である。真皮
の深層と皮下組織に接するところには帯状をなした細胞浸
第3図　ジフテリア毒素初注射
　3日目皮膚所見（H．E．染色）
潤が見られる。細胞核は著しく濃染してその種別の判定は
困難であるが，白血球が多く且つ附近に充血ないし出血が
見られ分界線形成がみられる。皮下結合黙認維は膨大して
太さを増し弱国エが強く且つ出血性である。この中に白血球
及び単球が浸潤する。
　5日目後では壊死巣は乾燥状となり分解線によって健康
な組織と完全に分離される。皮下組織の水腫は殆ど消失
し，血管周囲に軽度の細胞浸潤を認める程度である。
　7日目後では洲皮は部分的に脱落し残存部の分界線形成
は不完全で壊死巣は不規則で白血球の浸潤は連続的に三層
に入りこんでいる。附近の結合織及び血管は壊死性となり
線維素を含む漿液の浸潤を認める。部分’i勺に充血ないし出
血が見られる。　　　　　　　　　　　　　　　1
　10日後壊死巣は全く消失し，表皮層は肥厚する。真皮組
織には軽度の細胞浸潤を認める。
　　ii）ジフテリア毒素注射直後冤疫血清使用例（家兎
No．50）（第3表参照）：本群はジフテリア毒素の皮内注射
後直ちに免疫血清を注射したもので全経過を通じて肉眼的
に殆ど病変を認めないが，組織挙動こはある程度の病変を
証明することができる。
　1時聞後表皮層は殆ど尋常であるが興味ある所見として
真皮層一帯に亘りエオジンに好嘉した蛋白質様物質が不規
則な斑回状ないし樹岐状をなして現われる点である。結了
織線維は粗懸に見え，この物質と無関係に見えるところと
融合状に見えるところがある。結含織畑胞は腫大するが細
胞浸潤は殆ど見られない。毛細血管壁細胞は著しく煙大し
ているが充血は殆ど見られない。
第4図　ジフテリア毒素初注射
　　直後，免疫1血清使用
6時「背1目皮膚所見（H．E．染色）
．
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　6時聞（第4図）後表皮層は萎縮性に見える。そして上記
の如きエオジンに旧染した特有な斑紋状ないし樹枝状に見
えた物質はとけて雲状に見える。そして結合織線維と混合
するため線維素様膨化を想わせるような所見を早する。散
在性に白拍エ球の浸潤が見られ，特に血管周囲に集合する。
血管壁は膨化して輪劃は不明瞭となり軽度の濾出性出血を
認める。
　10時間後表皮層は著しく菲薄となり．真皮及び皮下結含
織線維は水腫性に膨化するが上述の如き蛋白質様物質は殆
ど消失し血管周囲にのみ部分的に見られる。毛細血管は拡
張性で散在性に濾出性出血を認める。また毛根部にあたり
変性崩解により多数の榎破片を認めた。
　24時間後表皮層に殆ど変化なく真皮層の結含織は軽度
に膨化し結含織細胞榎は腫大する。この附近に少量の白血
球の禰漫性浸潤を認める。
　3日目（第5図）は表皮層下の真皮組織は著しく水腫性粗
汁5図　ジフテリア毒素初注射直後免疫
血清使用　3日目皮膚所見（H．E．染色）
第4表　　ジフテリア毒素注射による皮膚組織学的変化に対する免疫血清の影響
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懸化を示し，少量の白血球が散見せられる程度である。毛
細血管は軽度の充血性を示している。
　5日目になると水腫は軽減して真皮層は菲薄に見える。
細胞浸潤は殆ど認め難く，毛細血管は拡張して軽度の濾出
性出血を認める。
　7日目の所見を見ると表皮細胞は腫大し軽度に脱落す
る。真皮層に白血球の浸潤を認め，結合織細胞は著しく腫
大する。毛細血管壁は膨化し輪廓は不明瞭，壁細胞は著し
く腫大する。
　10日目では炎症性反応及び血管病変は殆ど消失し，三日
織線維はやや二三に見えるが，殆ど正常に復帰したと二二
される。
　　iii）ジフテリア毒素注射3日目冤疫血清使用例（家兎
No．51）（第3，4表参照）：1口目（毒素注射より4日目）で
は皮膚表面に対照と同様に附着する痂皮形成が見られる。
部分的に剥離状であるが，大部分は密に附善し分界線によ
り明か1ごF部組織と境されている。真皮層はやや粗煮化
し，その下層の結合織線維は膨化，前例（ジフテリア毒素
注射直後塊疫血清注射）と同様工tジンに好上した蛋白質
様物質を認める。毛細」血管は壁細胞の腫大により肥厚状に
見える。
　3日目（毒素注射より6日目）痂皮は殆ど脱落して皮膚
表面に多少の壊死性物質が附着する。＝＝masでは表皮層の肥
厚部が見られる。上層の結合織内に少量の白血球の浸潤を
認める。結合織細胞の変性崩壊像は随所に見られる。
　4日目（二二注射より7日目）所見　痂皮は全く脱落し
表皮細胞の新生が認められる。充血及び細胞浸潤は殆ど消
失し殆ど正常に見える。
　　iv）ジフテリア毒素注射後5日目胆心血清使用例（家
兎、No．　52）（第3，4表参照）：1日目（毒素注射より6日目）
所見　表皮層は不規則に肥厚し外表に少量の痂皮性物質が
晶晶する。未だ一t部ではかなり萎縮性に見えるところもあ
る。真皮より皮下にかけて結合織線維は軽度に膨化し，結
合織細胞の増加及び白血球及び単球の浸潤を認める。
　3日目（毒素注射より8日剛所見結合織線維は粗懸
に見えるが，白血球及び充血は殆ど消失している。
小 糠
1）ジフテリア菌實験例
　正常家兎の皮内にジフテリア生菌0．2mgを接種し経時
的に肉眼酌及び組織学的に観察した。
　6～24時開までは肉眼的に軽度の充血を認める程度で組
織学的にも滲出性現象及び血管結合織障害も弱く，異物反
応の範囲を超えない。　しかるに2～3日後急激に著明な組
織の壊死ないし膿瘍形成が見られる。5日頃より病勢は静
止し10日後痂皮形成を残して表皮の再生により治癒する
ように見える。
　夢（に上記と同様ジフテリア菌感染3日目に免疫血清を注
射すると，対照において認められた壊死の発現は抑制され，
充血，水腫，結合織の膨化は一時：杓に増強せられ，その後
治癒は対照より促進される。この一過性滲出炎の増強はア
レルギー反応と考えられる。
　また上記同様ジフテリア生菌感染5日目免疫血清注射例
では既に充血，出血及び壊死を認めるが病変は一応自虐の
状態にある。これに免疫血清を使用しても病変の治癒現象
を促進しないし，また3日目に見られた様な一遇性滲出性
現象は殆ど認め得ないよ5である。組織心的に病変の一見
軽度に見えるのは摘出部位の関係が考慮されなければなら
ない。しかし対照例に比較して二二性膨化が若干増強され
るように見える。
2）ジフテリア粗毒素賓駿例
　正常家兎の皮内にジフテリア粗毒素100倍稀釈0．2ccを
注射し経時la’勺に肉眼的及び組織牽的に観察した。
　1時間後炎症性反：応は極めて軽度，6時聞後白1血球反応
がかなり著明となり10時間後水踵が加わり結合織の膨化
を認める。
24時間篠循環障碍結合織の線維素様膨化が強くなり，
2日目には広範な組織壊死を認める。病変はほぼ5日を頂
点として消槌に傾ぎ，分界線形成により痂皮は脱落し，10
日後組織翠的にも殆ど病変を認めざる程度となる。
　夢（に上記同様の方法によりジフテリア粗毒素の一定量を
家兎皮内に注射して直ちに免疫血清注射を行った。
　この成績によると全経過を通じて対照に見られたような
病変を全く認めることは出来ない。組織学的には一定の変
化を証明することができ’た。即ち1時間後結合織内に不規
則な形態をなした蛋白質様物質の沈着である。毛細血管壁
細胞は唾大するが充lrll及び細胞浸潤は殆ど認められない。
この物質は直接抗原抗体反応に関係する沈降物の如き’印象
を与える。6時間後この物質は雲状となって結合織内に分
散する如く見える（対照では認められない）。そして白血球
浸澗の血管の膨化が見られる。10時間後上記の蛋白様物
質は消失し伯山周囲にのみ残存する。結合灘泉維は膨化し
て見える。血管は充血で濾出性出血を示し，血管周囲に白
』並球の浸潤が認められる。24時間後対照に見られたよう
特有な壊死を生ずることがない。以降程度的に若干の差異
はあるが次第に消裾する。　　　　　，
　ジフテリア毒索注射後3日目後に免疫」血清を行った場合
は既に痂皮形成が発現しているので治癒的効果は直後使用
例より遙かに劣る。
　魚疫血清使用241i寺聞後一過性に上記蔵後使用例に見ら
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れたような蛋白様物質の沈着が現われる。しかし速かに吸
収せられその他の病変は殆ど対照と同様の経過をとって治
癒を示すが，やや軽減せられるようである。
　ジフテリア毒素5日目に命、疫1血清を行った場合は既に痂
皮が脱落し表皮の新生期にあるので殆ど影響を受けない。
結 論
　1）正常家兎の皮内にジフテリア生菌を接種す
ると，特有な出血性壊死性炎症を認める．
　これに免疫血清を注射すると感染後の日数によ
って治癒効果が異なる。即ち3日目使用例では壊
死は抑制され，一過性にアレルギー反応を認め治
癒は促進される。感染5日目使用例では治癒現象
は殆ど影響をうけない。また殆どアレルギー性反
応も現われない。
　2）正常家兎の皮内にジフテリア毒素の一定量
を注射すると上記ジフテリア菌と同様の出血性壊
死性炎を認めるが時間的にその発現は促進され
る。この際ジフテリア免疫血清を使用すると時間
的間隔によりその治癒効果が異なる。即ちジフテ
リア毒素注射の直後免疫血清使用例は全経過を通
じて肉眼的に変化を認めない程度に抑制される。
組織学的には初期にアレルギー反応とみなすべき
変化が見られる。3日目免疫血清使用例では既に
壊死が生じているため治癒的効果は極めて弱く，
対照に比較して経過がやや短縮せられる程度であ
’る。初期に一過性に極く軽度のアレルギー反応と
思ぼしき’ものが見られる。5日日免疫血清使用例
では既に痂皮は脱落し治癒に傾いているので，治
癒的効果は殆ど認められない。
（日田禾029．9．9受付り
Summary
　　Rabbits　inoculated　intracutaneously　with　adequate　amounts　of　diphtheria　bacilli　or　toxin
were　injected　intravepously　with　immune　serum　immediately，　on　the　3rd　day，　and　on
the　5th　day　after　inoculation，　respectively．
　　In　the　skin　of　the　animals　receiving　immune　serum　immediately　after　the　injection
of　the　toxin，　naked　eye　changes　could　hardly　be　observed，　though　microscopically　certain
allergic　reactions　were　recognized，
　　In　cases　in　which　immune　serum　was　administered　on　the　3　rd　day　after　the　injection
of　the　toxin，　the　lesions　were　similar　to　those　of　control　cases　with　the　exception　of　a
slight　allergic　reaction，　and　gross　and　microscopic　differences　could　hardly　be　found
between　the　5th　day　and　control　cases．
　　Behaviour　of　the　changes　of　the　skin　lesions　of　the　rabbits　caused　with　the　bacilli
was　identical　to　that　with　the　toxin．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　Sep七．9，1954）
